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ル研究（nested case-control studies; Oakes, 1981; Thomas, 1977）である．このデザインは，前向
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学者の間でも徐々に普及しつつあるようである（Breslow et al., 2009b）．代表的な事例として
挙げられるのが，米国で行われた Atherosclerosis Risk in Communities（ARIC）研究（The ARIC
Investigators, 1989）であり，この研究では，保存された生体試料をもとに，遺伝子型や炎症バイ
オマーカーの測定を行い，冠動脈心疾患や脳卒中など複数のアウトカムについてのリスク評価を
行うケースコホート研究が行われている（Afshar-Kharghan et al., 2004; Ballantyne et al., 2005;
Ballantyne et al., 2004; Li et al., 2000; Rasmussen et al., 2001）．また，近年では，分子遺伝学な
どの急速な発展により，臨床研究・疫学研究でも，高価な遺伝子情報の測定が行われる研究が増
加している．これらの研究では，ケースコホート研究が重要な役割を果たしている（Kulathinal
et al., 2007; Lin, 2014）．
Prentice（1986）による提案以前にも，Kupper et al.（1975），Miettinen（1982）によって，同様
の研究デザインが提案されており「hybrid epidemiologic designs」「case-base studies」と呼ばれて
いるが，現在では，ケースコホート研究という名称が一般的である．ネステッドケースコント














を ν1, ν0で表すと，全コホートにおけるリスク比（risk ratio; RR）の推定量は，̂RR = A1ν0/(A0ν1)
と表される．ケースコホート研究では，サブコホートが全コホートからのランダムサンプルで
あることを利用して，この ν0/ν1 をサブコホートにおける曝露群・非曝露群の人数の比 N0/N1
で推定することができる．すなわち，R̂Rの ν0/ν1を N0/N1 に置き換えることによって，リス


























































































きる（Noma and Tanaka, 2013）．言い換えると，ケースコントロール研究における解析手法と理
論的な結果は，すべてケースコホート研究に適用することができる．このことから，このオッ
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と得られる．MRFIT 試験の仮想的な事例においては，ÔRML = 0.931（95%信頼区間：0.692–




































することができる（Noma and Tanaka, 2013）．例えば，2段階ケースコントロール研究で発展し






















λ(t|X,Z) = λ0(t) exp(β1X + β2Z)


















失うことなく，t1 < t2 < · · · < tn1 はイベント発生時点，R(tj)は時点 tj におけるリスクセット，











象者についての重みを「時点ごとの全コホートの At riskな対象者数」と「サブコホートの At risk
な対象者数」の比とする，時間依存性の重みを提案している．Barlow et al.（1999）は，これを単
純化して，サブコホートのサンプリング割合の逆数で近似する方法を提案している．













（Prentice, 1986; Self and Prentice, 1988）．
Prentice（1986）は，スコアの要素間の相関を修正した分散の推定量を提案している． Self and
Prentice（1988）は，前節での擬似尤度推定量が，一致性と漸近正規性を満たすための条件を与え
ており，その分散の推定量も与えている． Lin and Ying（1993）は，より一般的に，共変量に欠測
がある場合の Cox回帰についての議論を行っており，その特別な例として，ケースコホート研














































を提案した．2段階ケースコントロール研究の理論（Breslow, 2005; White, 1982）でもよく知ら
れている通り，このような層別サンプリングを行うことによって，2段階目での共変量 Z のば
らつきを小さくすることができ，回帰パラメータの推定精度を改善することができる．Borgan




特に，Borgan et al.（2000）の Type-II推定量がよく用いられているようである．
3.3.3 標本調査法におけるキャリブレーション推定法の応用
Breslow et al.（2009a, 2009b）は，標本調査法で発展した Horvitz-Thompson推定量の改良版で
あるキャリブレーション法をケースコホート研究の IPW解析に応用することを提案している．







N 人の対象者から構成される母集団における変数 Y1, . . . , YN の総和 Ytot =
∑N
i=1Yi を推定する
問題を考える．ここからサンプリングされた対象者の添え字集合を Λとする．wi = Pr(i ∈ Λ)−1
とすると，Ytot の Horvitz-Thompson推定量は，ŶHT =
∑
i∈ΛwiY i と書ける．ここで，Yi に強











となる適当な重み ωi を与えることができる．直感的には，仮に Yi と Aiの間に強い相関がある
場合，真のサンプリング確率の逆数 wiの代わりに ωi を重みに用いることで，Ŷtot =
∑
i∈ΛωiY i
は，Ytot により近い推定値を与えることが期待できる．この制約を与える方程式 (*) を，キャ
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リブレーション方程式（calibration equation）という．実際には，キャリブレーション方程式を
満たす重みは無数にあるため，この方程式の解の中から，真の重み wi に最も近い重み ωi を
用いるのが自然である．Deville and Sa¨rndal（1992）のキャリブレーション法では，この ωi を
一意に定めるために，wi と ωi の「近さ」を測る距離関数 G(ω,w) を具体的に与える．例えば，
GGREG(ω, d) = (ω − d)2/2d という距離関数を用いると，これによる制約つき最適化問題から
は，一般化回帰推定量が得られる．キャリブレーション法は，他にも，適当な距離関数を用い
ることで，事後層別推定量，レイキング推定量をはじめ，さまざまな推定量を構成することが
できる推定方式の枠組みである（Deville and Sa¨rndal, 1992; Deville et al., 1993）．
ケースコホート研究の設定では，IPW推定量 β̂IPW を真値 β0 のまわりでテイラー展開し，1
次の近似式を求めると，





となる．ここでは，Λ は 2段階目のサンプルの添え字集合であり，wi は 2段階目でのサンプ
リング確率の逆数，Ui は i番目の対象者のスコア関数，I は情報行列を表す．上記の近似式に
おいて，I−1(β0)Ui(β0) に相関が高い変数を補助変数 Ai として，キャリブレーション法を行う














（2） 1段階目の全コホートのデータセットの Z の欠測値に，（1）で求めた予測値を補完し，
擬似的な完全データを作る．これに対して，Cox回帰を行い，ここから得られる dfbeta
を，前述の I−1(β˜)Ui(β˜) の近似値として利用する．
Breslow et al.（2009a, 2009b）は，こうして求められた dfbetaによって，キャリブレーション
法を行い，求まった重みを利用して IPW法を実行することを提案している．分散の推定は，重
みのキャリブレーションによる不確実性も加わるため，単純なサンドイッチ推定量では推定で






et al., 1994）．すなわち，2段階目の共変量 Z が観測されるか否かを表す指示変数を結果変数と
したロジスティック回帰モデルを用いて，1段階目の全コホートで観測されている共変量を説
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明変数として，「Z が観測される確率」を推定し，この逆数を重みに用いるという IPW法であ
る．これは，一見，矛盾しているかのように見える結果であるが，この推定された重みを用い
ることによる精度の改善は，理論的にも証明されている（Henmi and Eguchi, 2004; Pierce, 1982;



































有する推定量を与えることが示されている（Robins and Wang, 2000; Wang and Robins, 1998）．




Multiple Imputation 法では，観測されなかった Z に対して，複数の適当な補完値の組
Z(1), Z(2), . . . , Z(m) を生成し，全コホートの擬似的な完全データを作成する．これらをそれ
ぞれ Cox回帰により解析し，推定値 β̂(1), β̂(2), . . . , β̂(m) と分散の推定値 V̂ (1), V̂ (2), . . . , V̂ (m) を










(i) − β̂IM)(β̂(i) − β̂IM)T /(m− 1) から，分散の
推定値は，V̂ (β̂IM) = WIM + (1+m−1)BIM と得ることができる．補完値の数 m は，以前は 5～
10回でも十分と言われてきたが，近年では，十分大きな値をとるべきであるとする文献が多い






4. National Wilms Tumor Studiesによるシミュレーション実験














果（UH, FH），進行度（Stage I, II or III, IV），年齢（1歳未満，以上）に基づく 8つの層による，
層別サンプリングによって行った．その内訳を表 4に示す．このコホートをもとに，仮想的な
ケースコホート研究を 1000回行い，それぞれの試行で，全コホートの完全データを用いた解析
［WC; whole cohort］，Borgan et al.（2000）の Type-II推定量［standard weights］，Breslow et al.
（2009a, 2009b）によるキャリブレーション法［calibrated weights］，推定された重みによる IPW
法［estimated weights］，Multiple Imputation法による解析を行った．解析には，共変量に中央
病理診断の結果（Histology; UH, FH），年齢（区分線形関数による適当な変換を行っている；Age0
が 1歳未満，Age1が 1歳以上に対応），進行度（Stage I, II or III, IV），腫瘍径（Diameter）と，3




近的な標準誤差（ASE; asymptotic standard error）の推定値の平均を示している．ただし，WC
の列には，1段階目のコホートの対象者全員の完全データに対しての Cox回帰の最大部分尤度
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表 4．NWTSコホートの内訳と層別ケースコホート研究のデザイン．施設病理診断の結果（UH























et al., 1999; Wacholder, 1991），現在では，標準的な統計ソフトウェアでも，これらの解析は簡
単に行えるようになっており，解析手法のオプションも大幅に増えている．シミュレーション
による効率の比較においても，ネステッドケースコントロール研究とは，ほとんど違いはない
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Theory and Methods for the Case-cohort Studies
Hisashi Noma
The Institute of Statistical Mathematics
Clinical and epidemiological cohort studies often require large numbers of subjects
and long-time follow ups, and assembly of covariate histories on all cohort members can
be prohibitively expensive. Case-cohort designs are common means of reducing the cost
of covariate measurements for large cohort studies. This article provides a comprehensive
review of theory and statistical methods for case-cohort studies. It reviews conventional
methods for estimating the measures of exposure eﬀects, risk-ratio and odds-ratio, and
modiﬁed partial likelihood methods for the Cox regression model. In addition, it reviews
recently developed estimating methodologies using auxiliary information of whole cohort
subjects. Simulation studies using data taken from Wilms’ tumor studies are provided.
Key words: Epidemiology, case-cohort design, two-phase design, weighted estimating equation, semi-
parametric inference, incomplete data.
